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///// Perspective/Retrospective ///// 
 

計算科学によるタンパク質間相互作用予測 
北里大学薬学部 竹田－志鷹真由子 

 

1. はじめに 

生体システムは生命現象を司る多種多様な分子の複雑なネットワークから成ってお

り、それらの相互作用情報は疾患の発症メカニズムの解明や創薬の標的タンパク質の同

定など創薬研究において大変重要である。近年、プルダウンアッセイあるいは質量分析

を応用した方法や酵母ツーハイブリッド法などのハイスループットな実験技術により、

どのタンパク質とどのタンパク質が相互作用するのかしないのかというタンパク質間

相互作用（Protein-Protein Interaction; PPI）情報が大量に蓄積してきている。一方で、タ

ンパク質間相互作用を立体構造に基づいて理解する際に不可欠なタンパク質複合体の

立体構造情報は、実験そのものの困難さや複合体を形成する相互作用の組合せが膨大で

あることもあり、残念ながら少ないのが現状である。したがって、タンパク質間相互作

用の研究において、コンピュータを用いたタンパク質複合体の立体構造予測は欠かすこ

とのできない重要な手法となっている[1,2]。本稿では、筆者らが開発したタンパク質－

タンパク質ドッキング法である SKE-DOCK[3] およびタンパク質立体構造の評価法で

ある CIRCLE[3,4] について紹介する。さらに、タンパク質間相互作用予測の国際コン

テストである CAPRI（Critical Assessment of PRediction of Interactions）について紹介し、

相互作用予測の現状と展望を述べる。 

2. タンパク質立体構造の評価 

コンピュータを用いたタンパク質立体構造予測には、単体タンパク質の立体構造予測

とタンパク質複合体の立体構造予測がある。いずれの場合も、コンピュータで予測した

立体構造を実際に創薬研究などで用いる場合、信頼性の高い予測構造を構築することが

肝要である。単体タンパク質の立体構造予測においては、テンプレート検索やアライメ

ントなどのそれぞれのステップにおいて多数の候補が得られる。現在では立体構造構築

技術が自動化・高速化され簡便であることから、多数のテンプレートやアライメントに

対して立体構造構築を行った後に、立体構造を評価する関数を用いて候補予測構造に順

位付けを行い、スコアの高い予測構造を選び出すという方法が有効である[5]。また、

タンパク質複合体の立体構造予測においても、複合体の結合状態を密に精度良く探索す

ることにより多数の複合体の候補構造をサンプリングし、それら候補構造群を立体構造

評価により順位付けし、真もしくは真に最も近いと思われるスコアの高い複合体構造を

選び出す方法が有効である。したがって、高精度にタンパク質立体構造予測を実行する

ためには、いずれの場合においても多数の候補構造からベストな構造を抽出できる（立
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体構造を評価できる）評価関数が大変重要な役割を果たすことになり、有力なスコア関

数開発に世界の注目が集まっている。 
タンパク質複合体の立体構造予測（タンパク質－タンパク質ドッキング）における評

価関数の代表例は、形の相補性、ファンデルワールスエネルギー、静電ポテンシャル、

疎水エネルギー、幾何学的一致度、水素結合、アミノ酸残基ペアポテンシャル、クラス

ターサイズ、統計スコアなどである。これらの評価関数は単独に使われることはまれで

あり、多くの場合は組み合わせて用いられる。SKE-DOCK（後述）を例にとるならば、

サンプリングで主に用いるのは相補性のスコアであり、最終的な順位付けで用いるのは

立体構造評価ソフトウェアである CIRCLE で算出されたスコアである。CIRCLE は、タ

ンパク質を構成するアミノ酸の側鎖原子の周りの環境がアミノ酸の種類によって特徴

を示すことに注目し、それをスコア化したものであり、Eisenberg らが開発したソフト

ウェア Verify 3D[6] の拡張版である。Verify 3D では環境を「①アミノ酸残基の極性原子

との接触度」と「②アミノ酸残基の埋没度」によって 6 通りに定義し、さらに 3 種類の

「③ 2 次構造」の分類と合わせて合計 18 通り（6×3＝18）で規定しているが、CIRCLE
では精度向上のためにさらに細かく環境を規定している。例えば①と②の環境分類を

10000 通り（100×100）に増やしたり、③の分類を 2 次構造中の場所（端、中央など）

を考慮することによりさらに細かく分類したりしている。分類を細かくすることにより

データの連続性が損なわれる危険性があるため、ガウシアンフィルターを用いてデータ

の平滑化を行っている。 

3. SKE-DOCK の開発 

SKE-DOCK（http://www.pharm.kitasato-u.ac.jp/bmd/files/SKE_DOCK.html）は、タンパ

ク質－タンパク質ドッキングサーバーであり、大きく分けて (1) Geometric docking、(2) 
クラスタリング、(3) CIRCLE を用いた構造の評価、(4) FAMS Complex を用いた側鎖の

再構築の 4 つのステップから成っている。 
(1) 複合体の候補構造を探索するサンプリング方法の網羅性が不十分であるならば、そ

もそも真のタンパク質複合体の構造に近い候補を得ることは不可能となる。しかし

網羅性を重視するあまり、サンプリング方法が非効率的で現在のコンピュータ資源

では計算することが不可能なほどあまりにも膨大な計算コストになるならば、たと

え網羅性が高いサンプリング法であったとしても実用には適さない。したがってサ

ンプリング方法には網羅性と効率性の両立が求められる。SKE-DOCK では、局所的

なタンパク質分子の表面を四角錐の 5 つの座標点（パッチ）で表現し、2 分子のパッ

チ同士のマッチングを高速に行い相補性の高いドッキング構造を検索している。こ

の方法を使用することで、局所的なタンパク質分子の表面で、凸部と凹部がうまく

組み合わさったドッキング構造のみを効率的に検索することが可能となっている。

当然、分子間での衝突が多い構造は取り除かれる。相補性スコア関数がサンプリン
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グでの目的関数であると同時にフィルタリングとして用いられ、相補性スコアで上

位 5000 個の候補構造が選択され次のステップへ進む。 
(2) Geometric docking によって得られた 5000 個の予測構造を、冗長性を削減するために

相互の類似度によるクラスター解析を行う。その結果、各クラスターの代表構造

3000～4000 個の候補構造に絞られる。 
(3) CIRCLE を用いて 3000～4000 個の候補構造を評価し、それらの中から最も安定な

ドッキング構造 10 個を選び出す。 
(4) Geometric docking においては主鎖同士の大きな分子間衝突などがあるドッキング構

造は排除されるが、側鎖同士の小さな分子間衝突は許容されている。そこで、それ

らの分子間衝突を解消するために、(3) で選ばれた上位 10 個の構造に対して、タン

パク質複合体モデリングソフトウェア FAMS Complex[7] を用いてアミノ酸側鎖の

再構築（構造精密化）を行い、10個の最終構造を構築する。FAMS Complexは、Template 
Based Modeling（テンプレートベースト・モデリング）の手法を複合体立体構造予

測に応用したソフトウェアで、立体構造既知のタンパク質複合体構造（テンプレー

ト）をもとに立体構造未知のタンパク質複合体構造（ターゲット）を予測する全自

動モデリングシステムである。 

4. CAPRI: タンパク質間相互作用予測の国際コンテスト 

タンパク質立体構造予測は国際的に関心の高い分野である。1994 年より隔年に開催

されている CASP（Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction; 
http://predictioncenter.org/）は、単体タンパク質の立体構造予測の精度を検証する国際コ

ンテストであり、今年で 9 回目（CASP9）になる。その後、タンパク質相互作用情報の

重要性の認識が高まる中、タンパク質複合体の立体構造予測の国際コンテストである

CAPRI（http://www.ebi.ac.uk/msd-srv/capri/）が 2001 年から開始された。CAPRI は、実験

により解析されたタンパク質複合体の立体構造（正解構造）を完全に伏せた状態で行う

タンパク質間相互作用予測のブラインド・コンテストで、参加者各自のドッキング解析

のアルゴリズムが正しく複合体構造を予測することができるかを競うものである。参加

グループ数は 2001 年のコンテスト開始当初の CAPRI1-2 では 19 グループであったが、

最近では 40 を超えるグループが参加するようになってきており、タンパク質間相互作

用予測に対する関心が国際的に高まってきていることがうかがえる。CAPRI の開催は

不定期であるが、現在では CAPRI 21 まで回を重ねている。 
CAPRI では通常、ドッキングを行うそれぞれの分子の三次元座標が PDB（Protein Data 

Bank）フォーマットで参加者に与えられ、参加者は 1 つのターゲットにつき最大 10 個

までの順位付けした予測構造を提出することができる。分子の三次元座標は、単体の状

態で構造解析されたもの（unbound 構造）が出題される場合と、複合体を形成している

状態（正解構造）からそのまま抜き出されたもの（bound 構造）が出題される場合があ
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る。前者の場合はドッキングの際に induced fit も考慮に入れなくてはならない。現在ま

でのところ、bound 構造－unbound 構造のドッキングまたは unbound 構造同士のドッキ

ングが出題されている。また、1 対 1 の 2 量体構造の予測に限らず、3 量体構造の予測

や、ホモダイマー構造の予測なども出題される。最近では、分子の三次元座標ではなく

アミノ酸配列が与えられる場合もある。そのような場合は分子の立体構造自体も予測

（モデリング）しなければならず、精度の高いモデリング技術とドッキング技術の両方

が要求され、タンパク質立体構造予測の総合力が試されることになる。また、ドッキン

グにおける評価関数の精度を競う scoring と呼ばれる部門も新設された。Scoring 部門参

加者に対しては、大量の予測ドッキング構造群が与えられ、それらの中から実験構造ま

たは実験構造に近い精度の高いドッキング構造を選び出すことが出来るかどうか評価

関数の優劣を競う。 
提出されたドッキング構造の予測精度は、High, Medium, Acceptable, Incorrect の 4 つ

の段階で判定される。2007 年度以降のターゲット（T29～T42）において、参加グルー

プが提出した全ドッキング構造の中で、High（正しいアミノ酸相互作用の比率が 50％
以上で、相互作用部位の Root Mean Square Deviation（RMSD）< 1.0Åまたは相対配置の

ずれが 1.0Å未満）の判定を受けたものは T29～T36 では１つもない状態であり、非常

に高精度なタンパク質ドッキングは

難しい課題であった。しかしながら

T37 以降 High の判定を受けるドッキ

ング構造は増加してきており、ター

ゲットの難易度にもよるが高精度な

タンパク質ドッキングが可能になっ

てきた様子がうかがえる。図 1 は

T40.CA において、筆者らのグループ

が予測した複合体構造と、実験で解

析された複合体構造（正解構造）と

を比較したものである。レセプター分

子同士で重ね合わせを行った後の、タ

ンパク質リガンド間の RMSD は 0.57
Åであり、判定は High であった。 

図 1 CAPRI18 の T40.CA において、筆者らが

予測したドッキング構造と実験構造と

の重ね合わせ（予測構造：cyan と green、
実験構造：yellow と magenta） 

5. おわりに 

相互作用部位で大きな構造変化が起こっていないターゲットに関して CAPRI の結果

から示されることは、参加グループの半数近くが Acceptable 以上の精度で相互作用を予

測できているということである。それらのグループは、様々なサンプリング法とスコア
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関数を用いていることから、このようなターゲットでは、その手法に絶対的な優劣はも

はや無いと思われる。さらに最近では、High の精度での予測も可能になってきている。 
タンパク質間相互作用予測において現在もなお残されている難しい課題は、「タンパ

ク質構造は、周りの環境に応じて柔軟に変化する」ことへの対応である。これはすなわ

ちタンパク質の立体構造は単体で存在するときと、複合体として他のタンパク質と相互

作用して存在するときとでは構造が異なるということを意味している。構造の変化の度

合いは様々であり、相互作用部位に存在するアミノ酸側鎖部分のパッキングだけが変化

するものや、ループ構造部分が変化するもの、ドメイン構造の配置が変化するものまで

様々ある。前述した SKE-DOCK を例に挙げると、側鎖の変化やループ構造の若干の変

化程度であれば、rigid-body docking（構造変化を考慮しないドッキング）でも良好な予

測構造が得られることがわかっている。しかし、それ以上の大きな構造変化が相互作用

部位で起こる場合には対応ができていないのが現状である。ドッキング解析の精度は今

後、構造変化を含めた flexible docking にいかに対応するかにかかっているといえ、多く

の研究グループがすでにその試みを始めている。タンパク質複合体の構造解析の進展に

より実験データが拡充し、ドッキング手法の改良が進めば、より精度の高い flexible 
docking も可能になるものと期待される。 
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///// Cutting Edge ///// 
 

実験と連携できる SBDD へ向けて 
幸 瞳、本間 光貴 

独立行政法人 理化学研究所 生命分子システム基盤研究領域 制御分子設計研究チーム 
 

 

1. はじめに 
タンパク質構造の解析技術やコンピュータの処理能力は、年を追う毎にますます発展・向上し

ている。それに伴い、ターゲットのタンパク質構造とコンピュータを利用した創薬

（Structure-Based Drug Discovery; SBDD）の成功例も増大しつつある。ドッキングを用いた in silico
スクリーニングは、ランダムスクリーニングに比べて 100～1,000 倍も効率よく活性化合物を発

見できる、SBDD の代表的な手法である [1]。しかし、実際の創薬現場での in silico スクリーニ

ングはタンパク質構造座標とコンピュータさえあれば、簡単に活性化合物を見つけられるといっ

た生易しいものではない。困難さの要因としては、いくつか考えられるが、第一に、タンパク質

の形状変化の影響がある。タンパク質は活性型・不活性型など複数の状態をとったり、リガンド

存在下で induced fit が起こったりするために、利用した 1 つのタンパク質構造が多様な阻害剤の

結合に適している保証はない。2 つめに、ドッキング方法の問題がある。一口に「ドッキング」

と言っても、様々な手法や設定が可能である。理論的背景を考慮しながら、ターゲットのタンパ

ク質構造に最適な手法・設定を選択しなければ、妥当なドッキングモデルを得ることは難しい。

3 つめにスコア関数の問題がある。In silico スクリーニングでは通常結合エネルギーを予測した

スコアで、化合物の優先順位付けを行う。しかし、スコア関数の精度・適用範囲が充分ではない

ことに加えて、実際に結合様式を目視すると、高いスコアの化合物であっても結合部位の入り口

付近に結合している場合もあり、スコアの高低のみによって最終の候補化合物群を選択すること

は難しいのが現状である。 
当チームではこの 3 つの問題点に対して、既知の阻害剤情報やタンパク質構造情報を最大限活

用するコンセプトのもと、半自動ドッキング条件検討システム PALLAS と相互作用パターン機

械学習予測システム MUSES を開発した。本稿では、この 2 つのシステムの概念と適用例につい

て紹介したい。 
 
 

2. ドッキング条件検討システム： PALLAS 
PALLAS の流れについて、図 1 に示す。まず、検討したいドッキング条件群（タンパク質構造、

使用するドッキングソフトウェア、そのソフトウェアの設定項目の組み合わせ）と、比較的少数

の検証用化合物セットを用意する。そして、既知活性化合物と囮化合物の判別能が良い、あるい

は結晶配座の再現性が良いドッキング条件を見いだすために、全条件に対して、検証用化合物

セットと既知 X 線構造中のリガンドを用いて、アンサンブルドッキングを行う。 
各ドッキング条件は、ドッキング結果から得られる Enrichment Factor (EF)、ROC score（ROC

プロットの AUC の理想選択に対する割合）、リガンドの X 線配座の再現率（reproducibility; 全
体のリガンド数に対する、一定値以内の RMSD であったリガンド数の百分率）の 3 つの指標で

評価する。 
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図 1 PALLAS 概念図 
 
 

また、複数のドッキング条件の順位の組み合わせも考慮できるようにした。その考え方を図 2
に示す。横軸の 1 目盛りが 1 個の活性化合物を表しており、条件 A・B でドッキングした際の順

位を色で示している。条件 A のみでドッキングすると、その条件ではうまくドッキングできな

い活性化合物は落とされる可能性がある。そこで、条件 B での結果と照らし合わせ、高い順位

の方をその化合物の順位とすると、活性化合物を見逃す可能性を下げられる。あるいは、両方の

結果が共に高順位である化合物は、そのタンパク質に結合しやすいと見なせるため、化合物の優

先順位づけにも利用できる。 
 
 
 

 
 

図 2 複数のドッキング条件の組み合わせ 
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実際に各種ターゲットを用いて PALLAS を検証した結果を図 3 に示す。検証用化合物セット

は、ターゲット毎に既知活性化合物が 100 化合物、囮化合物が 3,600 化合物である。ドッキング

ソフトウェアは OpenEye 社の FRED [2] を、スコアは chemgauss3 を使用した。検討したタンパ

ク質構造数は、Cdk2: 117、thrombin: 243、carbonic anhydrase 2: 218、HIV-1 protease: 196 である。

グラフからもわかるように、同じターゲットであっても、タンパク質構造が異なればドッキング

性能が大きく変わってくる。また、複数の条件を組み合わせた場合（2 conds）は単一の条件（1 
cond.）に比べて、特に X 線中のリガンド配座の再現性（X-ray repro.）が各ターゲット共に大き

く改善した。このように、任意のドッキング条件を 1 つだけ用いて in silico スクリーニングを実

施するのは危険であり、ドッキング条件の検討が重要であることがわかる。 
 
 
 

 
 

図 3 各種ターゲットにおける、ドッキング条件の分離能・再現率の分布 
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3. 相互作用パターン機械学習予測システム： MUSES 
MUSES の流れについて、図 4 に示す。まず、全ての既知活性化合物と囮化合物のセットをター

ゲットタンパク質構造にドッキングして、相互作用パターンを計算する。計算方法としては、残

基単位での相互作用有無を見る SIFt [3]、PLIF [4] や、当チームで開発した原子ベースの aPLIF、
相互作用エネルギーを考慮した aPLIED、リガンドのファーマコファーに注目した pharm-IF [5] 
などが挙げられる。化合物を 2 つに分け、学習用セットで相互作用パターンを記述子とした機械

学習を行い、活性判別モデルを構築する。作成したモデルは、残りの精度検証用セットで検証し、

EF や ROC score などの指標から、実際の in silico スクリーニングで使用するモデルを決定する。 
 
 

 
図 4 MUSES 概念図 

 
 

Pim1 キナーゼに対して、PALLAS と共に MUSES を使用したところ、PALLAS により見いだ

したドッキング条件で、Glide score だけでは EF1 が 15 倍だったものが、MUSES の活性判別モ

デル（aPLIED-random forest）により、29 倍にまで向上した。この結果から、相互作用パターン

を学習した活性判別モデルが、ドッキング結果の絞り込みに有用であることがわかる。また、

Pim1や薬剤耐性EGFRなどのターゲットに対して、in silicoスクリーニングにPALLASやMUSES
を実際に用いて化合物を選択し、アッセイした結果、ヒット化合物が見つかっている。 
 
 

4. 今後の展望 
創薬の現場では、時間・情報・アッセイできる化合物数が限られているという理由で、HTS

ではなく in silico スクリーニングを実施する場合が増えてきている。この限られたリソースの中

で、計算化学者は安定して効率の良い in silico スクリーニングを実施できるように工夫しなけれ
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ばならない。端的に言うと、PALLAS は面倒なドッキング条件の検討を自動化し、MUSES はター

ゲットと化合物の結合に重要な相互作用パターンを明らかにする。この 2 つのツールによって、

普段目にする情報の中に隠されている活性化合物への手がかりを見つけ出せる。 
現在当チームでは、図 5 のように、実験データを最大限に活用した in silico スクリーニングの

スキームを確立しつつある。今後もより多くのターゲットに適用できる汎用性のある手法を目指

して、検証と改良を重ねていきたい。 
 
 

 
 

図 5 in silico スクリーニング全体図 
 
 

5. 謝辞 
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///// Cutting Edge ///// 

 

バーチャルスクリーニングを用いた 

新規脱皮ホルモン受容体リガンドの探索 
京都大学大学院農学研究科 原田俊幸 

 
 

1. はじめに 

昆虫の成長過程である脱皮、変態を調節する脱皮ホルモンは、エクジステロイドと呼ばれるス

テロイド型化合物である。昆虫はこれまでに 100 万種以上の存在が報告されている多様な生物群

であるにもかかわらず、そのほとんどが共通してエクジステロイドの一種である

20-hydroxyecdysone を脱皮ホルモンとして用いている（図 1）。そのため、この脱皮ホルモンによ

る調節機構を撹乱する化合物が、安全性が高くさまざまな昆虫に作用する殺虫剤として利用でき

るものと期待されてきた。1980 年代後半に発見されたジベンゾイルヒドラジン類（図 1）は、分

子レベルにおいて脱皮ホルモンと同様の活性を示す化合物群の一つで、殺虫剤としての実用化に

至った化合物であるが、その脱皮ホルモン様作用は主に鱗翅目昆虫に対して特異的であった 1。

これは 20-hydroxyecdysone がほぼ全ての昆虫種において脱皮ホルモンとして機能しているのに

比べ対照的である。この種間選択性の分子的基盤については大きな関心が持たれ、これまで構造

活性相関研究をはじめとするさまざまな研究が行われてきた 2。これに関し、近年 X 線結晶構造

解析により明らかとなった受容体に対する結合様式によれば、20-hydroxyecdysone とジベンゾイ

ルヒドラジンとは、受容体の結合ポケットを一部しか共有していない。そしてジベンゾイルヒド

ラジンのみが相互作用するポケットの構造に昆虫種間差があるため、活性の強さに差が生じると

推察されている 3。 

本研究では、まずエクジステロイドに関し、分子モデリングと三次元定量的構造活性相関の手

法を用い、活性発現において必要とされる構造要因を解析した。そしてこの解析結果に基づき、

バーチャルスクリーニングの手法を用いてスペクトルの広い新規脱皮ホルモン受容体リガンド

の探索を行った。得られた活性化合物についてはドッキング解析によりその結合様式を検証した。 

 

 

 

 

 

 

 

OH
OH

図 1．脱皮ホルモンおよびそのアゴニスト
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-12- 



SAR News No.18 (Apr. 2010) 

2. エクジステロイドの構造活性相関 4 

先に述べたように、脱皮ホルモンはほぼ全ての昆虫目において 20-hydroxyecdysone である。ま

たエクジステロイドの構造活性相関も昆虫目の違いによらず変わらないことが、これまでの研究

により明らかとなっている 5。本研究では、キイロショウジョウバエの脱皮ホルモン受容体に対

する結合活性が報告されている 19 種のエクジステロイドに関して解析を行った。まずは X 線結

晶構造解析により立体構造が明らかとなっているオオタバコガ脱皮ホルモン受容体を鋳型とし

て、キイロショウジョウバエ受容体のリガンド結合領域の立体構造をホモロジーモデリングの手

法により予測した。その際、19 種のエクジステロイドそれぞれをリガンドとして順次用いるこ

とで、すべてのリガンド－受容体複合体モデルを構築した。得られたモデルにおいてリガンド－

受容体間で形成し得る水素結合数を計測し、これをパラメータとして導入し CoMFA 法による

3D-QSAR 解析を行ったところ、予測水素結合数と受容体結合活性の間には正の相関関係が認め

られた。下記の相関式において、s は標準偏差、r は相関係数、F は実測値と計算値の変動の分

散比で回帰式の有意性、q は予測値・実測値相関係数、Spressは “Leave one out 法” における標準

誤差をそれぞれ表している。 

 

pIC50(M) = 0.585 × [予測水素結合数] + [CoMFA 立体効果] + 2.734 

q2 = 0.536、Spress = 1.025、component = 1、r2 = 0.637、s = 0.906、F1,13 = 22.835 

寄与率：[予測水素結合数] = 91％、[CoMFA 立体効果] = 9％ 

 

この QSAR の結果、エクジステロイドの活性発現においては、リガンド－受容体間で形成さ

れる水素結合の数が決定的な要因となっていることが示された（図 2）。またその際、水素結合

が一つ増えるごとに活性は約 3.8 倍向上した。一方、各モデルにおいてエクジステロイドの側鎖

末端部の疎水性部位周辺には、疎水性のアミノ酸残基（Leu、Ile）が集中しており、リガンド－

受容体間での疎水性相互作用の形成が示唆された（図 2）。 
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図 2．エクジステロイドにおけるリガンド－受容体間相互作用 
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3. バーチャルスクリーニング 

さまざまな昆虫に対して効果のある昆虫成育制御剤を見出すためには、エクジステロイドと同

様の結合様式を有する化合物を探し出すことが最も効果的である。ただし、ステロイド型化合物

は、合成コストの問題や代謝の影響を受けやすいことから実用化は期待できない。そのため、本

研究ではエクジステロイドと類似した立体構造と化学的性質とを有する非ステロイド型の受容

体リガンドをバーチャルスクリーニングにより探索することとした。 

まず市販されている化合物の二次元構造データベースから分子量 300～500 の約 210 万化合物

を抽出した。OpenEye 社製ソフトウェア OMEGA および ROCS を用い、各化合物の立体構造を

網羅的に構築した上で、最も高活性なエクジステロイドであるポナステロン A（図 1）に対する

立体構造および化学構造の類似度で評価し、上位 20,000 化合物を選別した。類似度上位の化合

物にはステロイド骨格を有するものが多く含まれており、非ステロイド型受容体リガンドの探索

には不十分であった。そこでエクジステロイドの構造活性相関により活性発現に重要と考えられ

たポナステロン A の 7 つの構造要因（水素結合形成能および疎水性部分構造）に相当する構造

の有無を評価するプログラムを独自に作成し、上記20,000化合物についてさらに選別を進めた。

この結果、7 つの構造要因のうち 6 つ以上ポナステロン A と共通の構造要因を持つ 237 種の非ス

テロイド型化合物に絞込み、その後目視により類似構造を除外して、最終的に 24 の候補化合物

を得た。これら 24 化合物の脱皮ホルモン受容体に対する結合活性を鱗翅目と鞘翅目の昆虫にお

いて評価したところ、3 種類の化合物において受容体に対する特異的な結合が認められた（図 3）。

3 化合物の作用強度は、昆虫種間である程度のばらつきはあるものの似通ったものとなっていた。

また、最も活性の強かった No.24 の IC50値は 10 ~ 30 μM 程度であった（表 1）。一方、各活性化

合物に関してレポータージーンアッセイを行ったところアゴニスト活性は認められず、ジベンゾ

イルヒドラジン類を始めとする既存の脱皮ホルモン受容体リガンドとは異なる作用を持つこと

が明らかとなった。 
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表 1．活性化合物の構造および IC50値
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図 3．受容体結合試験の結果
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4. 活性化合物のドッキング解析 

バーチャルスクリーニングにより活性が見出された 3種類を含む一

連の化合物に対して、ドッキング解析を行うことにより受容体に対す

る結合様式を検討した。市販のドッキングソフトを用いて解析を行う

場合、リガンドの配座に関しては十分な解析が行われるものの、受容

体側の柔軟性に由来する induced fit についての解析が不十分となるの

が一般的である。そこで本研究では受容体のモデルを構築するにあた

り、まずホモロジーモデリングを 100 回繰り返して 100 種類の受容体

モデルを構築した。乱数を用いたモンテカルロ計算により得られた各

モデルの構造はそれぞれわずかに異なり、リガンドとの相互作用によ

り生じる構造変化もこのモデルのいずれかに対応していると考えた。

次にリガンド結合部位近傍に位置するアミノ酸に含まれる重原子の

座標を、これら 100 種類の受容体モデルについて総当りに比較し、対

応する原子間のずれから平均二乗偏差（RMSD）を算出した。これを

指標として類似構造（RMSD≦0.35Å）を除去し、代表的な 8 種類の

受容体モデルを選別した。これら 8 種類の受容体モデルそれぞれに対

して、バーチャルスクリーニングで選抜した 24 化合物とポナステロ

ン A のドッキング解析を行った。ドッキング解析には分子設計ソフト

Gold を使用した。 

ドッキング解析の結果、ポナステロン A（PonA）は 24 化合物いず

れと比べても高い値を示した。また 24 化合物を 3 種類のドッキング

スコアの合計値（GoldScore、ChemScore、ASP）でランク付けしたと

ころ、100 μM 以下の濃度で結合活性を示した No.12 と 24 は、ポナス

テロン A と同様の様式で受容体に結合し（図 4）、ランキングにおい

ても 2 位と 4 位とかなり上位であった（表 2）。現在はこのドッキング

モデルに基づき、活性向上を目指した構造展開を進めている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2．ドッキングスコア

No. スコア 
13 160.28 
12 156.22 
20 155.15 
24 154.91 
23 154.68 
17 144.43 
8 141.11 

22 139.83 
5 139.07 

18 137.20 
3 135.81 

19 134.82 
16 134.52 
6 133.98 
9 132.84 

15 131.18 
14 128.69 
10 128.14 
1 123.05 
2 116.87 

21 116.07 
7 103.38 
4 93.27 
11 77.01 

PonA 166.75 
 

図 4．ドッキングモデル（左：PonA、中央：No.12、右：No.24） 
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///// Activities ///// 
 

第３７回構造活性相関シンポジウム開催報告 
第３７回構造活性相関シンポジウム実行委員長 横山祐作 

 
東京都港区にある北里大学白金キャンパスにおいて、第 37 回構造活性相関シンポジウム（会

場：薬学部コンベンションホール、2009 年 11 月 12 日（木）～ 11 月 13 日（金）、主催：日本薬

学会構造活性相関部会、共催：日本化学会、日本農芸化学会、日本分析化学会、日本農薬学会）

が開催されました。本年は、昨年に引き続き本シンポジウムの単独開催となりましたが、特別講

演 1 件、招待講演 2 件、口頭発表 18 件、ポスター発表 36 件と例年に匹敵する件数になりました。

参加者も 208 名（特別講演、招待講演、招待者含む）に達し、盛会のうちに終えることができま

した。主催頂きました、日本薬学会構造活性相関部会はじめ、共催頂きました各学会に感謝致し

ますと同時に、ご講演頂きました先生方にお礼申し上げます。また、開催資金のご援助を頂きま

した、日本薬学会並びに東邦大学に感謝致します。これもひとえに、参加頂きました皆様と、副

実行委員長の竹田－志鷹真由子先生（北里大学薬学部）はじめとした実行委員の皆様、並びに日

本薬学会構造活性相関部会幹事の先生方、更には、事務一般処理を引き受けて頂きました匠屋さ

んのご助力、ご支援の賜と存じます。中でも会場となった北里大学の梅山研究室、広野研究室の

先生方、大学院生には、開催当日の運営に関して、一方ならぬご協力を賜りました。紙面を借り

ますこと失礼とは存じますが、ご参加頂きました皆様、ご助力、ご支援頂きました先生方、広告

展示を行って頂きました企業、団体の皆様に、深くお礼申し上げます。 
 
新しい生理活性物質（シード化合物）を見出すことが構造活性相関研究の第一歩である事は、

異論がないと思われます。特別講演（1 題）、招待講演（2 題）とも、シード化合物を見出す実験

をベースにした研究に焦点を当てたものでした。長野哲雄先生（東京大学薬学部）に“ユニーク

な光化学原理に基づくバイオイメージングプローブの開発研究、大学発の創薬研究の新たな動

き”と題して特別講演をして頂きました。シード化合物を効率的に探し出すためには、生命現象

の解析が必須です。そのための有効な手法としてバイオイメージングが近年注目を浴びています。

バイオイメージングプローブ開発の方法論、分子設計、合成、さらには生体への応用について講

演して頂きました。また、同時に東京大学生物機能制御ライブラリー機構についての紹介もして

頂きました。長野先生には、全く別のテーマに関する講演を同時にして頂くという無理なお願い

をしたのですが、快くお引き受け頂きました。この場をお借りして、深くお礼申し上げます。 
 
矢守隆夫先生（癌研究会）と夏苅英昭先生（帝京大学薬学部）のお二方に招待講演をして頂き

ました。矢守先生は、“新規物質の分子標的予測システムの開発と抗がん剤創製への応用”と題

されて、増殖阻害プロファイル（フィンガープリント）によるスクリーニングシステムを用いた

抗がん剤の開発と臨床研究へ向けた橋渡し研究について講演されました。また、夏苅先生には、

“医薬品に秘められたキラリティー”と題して、見過ごされがちな軸不斉キラリティーが医薬品

の生理活性にどのような影響を与えるか、合成化学者の観点から講演して頂きました。いずれの

講演も、構造活性相関の関連領域として医薬化学領域の研究ではありましたが、多くの参加者が

大変興味を持たれ、講演終了後も演者を囲んで熱心な質疑応答をされている風景を見かけました。

また、口頭発表、ポスター発表とも大変な熱気で、今後の部会発展に対する強い予感を感じまし

た。 
 
次回の構造活性相関シンポジウムは、徳島大学の中馬寛先生のお世話で、10 月 30（土）～ 10

月 31 日（日）に、徳島大学工学部講義棟で開催される予定です。皆様のご参加によって活発な

討論会になりますよう、どうか宜しくお願い申し上げます。 
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///// Activities ///// 
 

｢Fifth International Symposium on Computational Methods in Toxicology and 
Pharmacology Integrating Internet Resources (CMTPI 2009)｣  参加報告 

徳島大学大学院・ヘルスバイオサイエンス研究部 吉田 達貞 
 

2009 年 7 月 4 日から 8 日までの 5 日間に渡り、Ankara 大学の Esin Aki 先生、Ismail Yalcin 先

生の主催によりイスタンブール（トルコ）において上記シンポジウムが開催されました。この度

筆者は SAR Promotion Award という大変栄誉ある賞を賜り、本シンポジウムに参加する機会を得

ましたので以下に報告させていただきます。 
本シンポジウムにはヨーロッパを中心に 29 カ国、91 名の参加があり、日本からは 5 名が参加

しました。今回のシンポジウム初日には、Hansch-Fujita 法による QSAR（Quantitative 
Structure-Activity Relationship）解析の創始者 藤田稔夫先生の誕生 80 周年記念を祝し、長年に渡

ってQSARの発展に寄与してこられた藤田先生が表彰を受けられました。会期中はplenary lecture
を含む招待講演（15 演題）、口頭発表（20 演題）、ポスター発表（45 演題）が行われ、終日活発

な討論が交わされました。シンポジウムの特徴としては、コンピュータを利用した情報・計算化

学、オミックス、バイオインフォマティクスによる創薬研究や毒性予測に関するテーマを主題に、

基礎研究からより実践的なアプリケーションの開発に至るまで実に多彩な発表が行われました。

特に、ハンガリーの Dormán 博士らの研究内容は筆者にとって印象深く、大規模なグリッドコン

ピューティングシステムを活用することにより 20 万もの化合物の中から抗がん薬候補をわずか

一ヶ月たらずでバーチャルスクリーニングするという実用事例を紹介し、非常に迫力あるもので

した。また、会場となったイスタンブールはアジアとヨーロッパ圏にまたがる都市であり、歴史

ある教会やモスクなどの美しい建造物が数多く保存されている町並みに目を奪われました。 

 
筆者は“Comparative QSAR Analysis of a Series of Benzene Sulfonamide Inhibitors Using Ab Initio 

Fragment MO Calculation of Their Complex Structures with Carbonic Anhydrase”の演題でポスター発

表を行いましたので、以下にその概要について紹介させていただきます。 
 
1. はじめに 

炭酸脱水酵素（CA, Carbonic Anhydrase）は亜鉛含有のタンパク質であり、酸・塩基平衡、pH
調整、二酸化炭素の輸送などの種々の生体反応に関与する。これまでに炭酸脱水酵素の阻害剤に

ついて、多数の QSAR 解析も報告されている。緑内障やてんかんの治療薬として現在臨床使用

されている炭酸脱水酵素阻害剤はスルホンアミド構造を共通に有しており、X 線結晶解析による

炭酸脱水酵素との複合体構造からは 3 つの His 残基とともに阻害剤のスルホンアミド部位が第 4
の配位子として活性部位の亜鉛に配位することが明らかとなっている（次頁・図 1a）。本研究で

は、炭酸脱水酵素と一連のベンゼンスルホンアミド（BSA, Benzenesulfonamide）誘導体の複合体

について、フラグメント分子軌道法等による分子科学計算の詳細解析の結果からその作用メカニ

ズムを原子・電子レベルで理解することを目的とした。 
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2. 解析データおよび複合体構造のモデリング (a)
Kakeya らのウシ炭酸脱水酵素（bCA, bovine CA）に対す

る阻害活性データ[1]を基に、ベンゼン環上のパラおよびメ

タ位に置換基を有する 16 種類の BSA 誘導体（図 1b）を解

析対象とした。Kakeya らの阻害活性データは bCA I と bCA 
II の混在下で測定されたものである。しかしながら、bCA I
の X 線結晶構造が未知であることや bCA I と bCA II のアミ

ノ酸配列間に高い類似性（84%）が存在することから、bCA 
II の X 線結晶構造（PDB code: 1V9I）に基づき、各 BSA と

bCA II の複合体構造を分子動力学法ならびに QM/MM
（Quantum Mechanical/Molecular Mechanical）法計算を用い

て構築した。なお、NMR 等による実験報告[2−4]に基づき、

複合体構造中におけるBSAのスルホンアミド部位は解離型

（SO2NH–）とした。 

Zn

Inhibitor 

(b)
O

S NH2

 

3. 複合体形成に伴った全自由エネルギー変化の線形式 

BSAと bCA IIの複合体形成に伴った全自由エネルギー変

化∆G（= 2.303 RT log Ki, T = 288 K）は、自由エネルギーの

加成性に基づき式 (1a)により表すことができる。 
 

∆G = ∆Gbind + ∆Gsol + ∆Gdis + ∆Gothers     (1a) 
 
ここで、∆Gbindは BSA と bCA II の結合相互作用エネルギー、∆Gsolは複合体形成に伴う水和自由

エネルギー変化、∆Gdis は遊離型 BSA のスルホンアミド部位に関する解離エネルギーを表す。

∆Gothersは右辺第 1～第 3 項に含まれないその他の自由エネルギー変化を表し、複合体形成前後の

タンパク質構造の変形に伴う不安定化エネルギーなどを含むと考えられる。一連の構造類似化合

物とタンパク質の複合体形成に関し、∆Gothersは“penalty energy”項として正の定数、もしくは残

りの項（∆Gbind + ∆Gsol + ∆Gdis）に比例する (∆Gothers = β(∆Gbind + ∆Gsol + ∆Gdis) + constant; β < 0) と
考えられることから、式 (1a)は式 (1b)の形で表現できる。 

 
∆G = (1 + β)(∆Gbind + ∆Gsol + ∆Gdis) + constant    (1b) 

 
式 (1b)の右辺における各∆G 項は、エンタルピー（∆H）ならびにエントロピー（T∆S）両方の寄

与を含むが、タンパク質のような大規模分子のエントロピー変化を分子科学理論・計算化学的手

法により評価することは現状困難である。一方、Scott ら[5]はヒト CA II と一連の置換型 BSA の

会合について、等温滴定熱測定（ITC, Isothermal Titration Calorimeter）に基づく実験からエンタ

ルピー・エントロピー補償則の関係（T∆S = α ∆H + constant; n = 20, r = 0.91, α = 0.65±0.15）を報

告しており、同様の経験則は式 (1b)中の各∆G 成分に対しても成立することが期待される。また、

全自由エネルギー変化∆G に対し、水和自由エネルギー変化と解離エネルギーの和（∆Gsol + ∆Gdis）

が線形関係にあると仮定した場合、エンタルピー・エントロピー補償則の関係から結合相互作用

エネルギー（∆Gbind）は下式 (1c)で表される。 
 

∆Gbind = (1 – αbind) ∆Hbind + constant      (1c) 
 

最終的に式 (1b), (1c)から式 (1d)が導かれ（溶液中では∆Hbind = ΔEbind）、これを解析のための基本

式とした。 
 

ΔG = (1 + β) [(1 − αbind) ΔEbind + ΔGsol + ΔGdis] + constant   (1d) 
 
上式において、αbindは Scott らの報告に基づき 0.65 とした。ΔEbind [= E(complex) − E(bCA II) − 

図 1. (a) CA−阻害剤複合体の X 線
結晶構造. (b) 解析に用いた BSA
誘導体. 

OX
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E(BSA−)], ΔGsol [= Gsol(complex) − Gsol(bCA II) − Gsol(BSA−)]は構築した BSA−bCA II 複合体構造に

基づき、それぞれ非経験的フラグメント分子軌道 (FMO, Fragment Molecular Orbital) 法[6]（MP2, 
HF/6-31G）および GB/SA（Generalized Born/Surface Area）モデル[7]を用いて算出した。ΔGdisは

遊離型 BSA のスルホンアミド部位の解離エネルギーとして、非経験的分子軌道法

（ B3LYP/6-31+G(d,p) ） -連 続溶媒和 モデル [Self-Consistent Reaction Field (SCRF)-CPCM 
(Conductor-like Polarizable Continuum Model)]を用いて評価した。 
 

4. 全自由エネルギー変化に対する相関解析 

 基本式 (1d)に基づく相関解析の結果を

表 1 に示す[8]。まず、相関式 (2)より BSA
と bCA II の複合体形成に伴った全自由エ

ネルギー変化∆G と水和自由エネルギーと

解離エネルギーの和（∆Gsol + ∆Gdis）との間

には良好な線形関係が存在しており（r = 
0.958）、前節の基本式導出における仮定の

妥当性を確認できた。次に、全自由エネル

ギー変化を説明可能な統計的に有意な相

関式 (3)を得ることができた。式 (3)におけ

る右辺 [(1 − αbind) ΔEbind + ΔGsol + ΔGdis]の
係数の値は 0.202 であることから、対応す

る式 (1d)中の βの値は−0.798（β < 0）と見

積もられる。このことは式 (1a)における

∆Gothers が全自由エネルギー変化に対して

実際に“penalty energy”項として寄与して

いることを示している。 
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ΔGsol + ΔGdis

相関式 (4)から、bCA II と BSA の結合相

互作用エネルギー（ΔEbind）と水和・解離エ

ネルギーの和（ΔGsol + ΔGdis）との間にはほ

ぼ完全な逆相関（r = 0.990）が成立してい

ることがわかる。すなわち、式 (2), (5)から

も確認可能なように、ΔG に対して ΔEbind

と ΔGsol + ΔGdisは互いに逆の相関を持つ。

さらに、ΔG の変動量に対する両者の寄与を比較した場合（図 2）、水和・解離エネルギーの和（ΔGsol 
+ ΔGdis）の寄与が結合相互作用エネルギー（ΔEbind）の寄与よりも相対的に大きいことが示唆さ

れる。なお、各 BSA の ΔGdis は実測の pKa と良好に相関する（r = 0.972）ことも確認している。 
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図 2. ΔG の変動に対する結合相互作用エネルギ
ーおよび水和・解離エネルギーの寄与（ΔEbind, 
ΔGsol + ΔGdisは無置換の BSA（X = H）を基準と
した場合の相対エネルギー値を表す） 

 
表 1. 自由エネルギー変化に関する相関式 

1880.2210.965−28.5 (±3.26)−0.185 (±0.0288)ΔEbindΔG5

7150.6100.990−115 (±0.373)−0.795 (±0.0638)ΔGsol + ΔGdisΔEbind4

1310.2610.9510.908 (±1.61)0.202 (±0.0378)(1 – αbind) ΔEbind + ΔGsol + ΔGdisΔG3 b

1570.2410.958−7.23 (±0.147)0.147 (±0.0252)ΔGsol + ΔGdisΔG2

F s rconstant aa aXYEq. No.

Y = a X + constant  (n = 16)

1880.2210.965−28.5 (±3.26)−0.185 (±0.0288)ΔEbindΔG5

7150.6100.990−115 (±0.373)−0.795 (±0.0638)ΔGsol + ΔGdisΔEbind4

1310.2610.9510.908 (±1.61)0.202 (±0.0378)(1 – αbind) ΔEbind + ΔGsol + ΔGdisΔG3 b

1570.2410.958−7.23 (±0.147)0.147 (±0.0252)ΔGsol + ΔGdisΔG2

F s rconstant aa aXYEq. No.

Y = a X + constant  (n = 16)

a.（ ）内の数値は 95%信頼区間を表す.  b. αbind = 0.65. 
 

5. FMO 計算による BSA–bCA II 複合体の結合相互作用解析 

BSA と bCA II の複合体形成に伴った全自由エネルギー変化に対し、水和・解離エネルギーが

支配的役割を果たしていることを前節で示したが、両分子間の結合相互作用を詳細に解析するこ
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とは、その作用メカニズムを原子・

電子レベルで理解する上で重要と

なる。FMO 計算では、タンパク質

とリガンドの結合相互作用エネル

ギー（ΔEbind）計算に加え、計算過

程においてタンパク質をアミノ酸

残基単位でフラグメント分割する

ことにより、各アミノ酸残基とリガ

ンドとの相互作用エネルギー（IFIE, 
Inter-Fragment Interaction Energy）を

定量的に解析することが可能であ

る。本解析系では、亜鉛ならびにそ

れに配位する His93, His95, His118, 
BSA（図 3）を一つのフラグメント

として取り扱い[8]、それ以外に関

してはアミノ酸残基単位でフラグ

メント分割を行った。 
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図 3. BSA と bCA II の活性部位近傍における相互作用 

BSA と bCA II との FMO-IFIE による相互作用解析の結果を図 4 に示す。前節の相関式 (3)にお

ける∆Ebindは BSA と bCA II 中のアミノ酸残基間の IFIE の総和にほぼ対応し[9,10]、実際に両者の

間には良好な相関（r = 0.990）が存在した。スルホンアミド部位に負電荷を持つ BSA と活性部

位近傍の解離性側鎖を持つアミノ酸残基（Arg, Lys, Asp, Glu）との間には強い静電相互作用が確

認され（図 4a）、特に正電荷を持つ Zn blcok（亜鉛ならびにそれに配位する His93, His95, His118
を含む）との間に他と比べ大きな安定化相互作用が得られていることがわかる。IFIE(197)および

図4. (a) FMO計算による無置換のBSA (X = H) とbCA II中のアミノ酸残基間の IFIE (HF/6-31G). 
(b) 分散力の寄与 (電子相関エネルギー). (c) 16 化合物の IFIE の分散値 (HF/6-31G). 
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IFIE(198)の安定化エネルギーは、BSA のスルホンアミド部位と Thr197 および Thr198 との水素

結合ないし静電相互作用によるものである（図 3）。分子間に働く分散力を評価可能な電子相関

エネルギーを取り入れた解析結果（図 4b）から、これらの Thr 残基や BSA に近接する Leu196
および Zn block との間には分散力による安定化作用が働いていることがわかるが、一連の構造

類似化合物を取り扱った現在の解析系では、その効果は結合相互作用エネルギー（∆Ebind）に比

例する、あるいはほぼ一定であると考えられる。図 4c には IFIE が 1.0 kcal2/mol2以上の分散値 
[Σ(IFIE(i) – <IFIE(i)>)2 /n, Σは 16 個の BSA−bCA II 複合体についての和, < > は平均を表す] を持

つアミノ酸残基（His63, Glu68, Gln91, Glu105, Glu116, Pro200, Arg244, Zn block）を示しており、

BSA とこれらの活性部位近傍残基との相互作用が∆Ebind の変動の支配要因であることが示唆さ

れる。なかでも、Zn block との相互作用エネルギーは最大の分散値を示し、IFIE(Zn block)の変動

と∆Ebindの変動の間にも良好な相関（r = 0.942）を確認できた。 
 

6. 古典 QSAR 式における Hammett σ の解釈 

Kakeya [1]および Hansch ら[11]は、一連の置換型 BSA の阻害活性（log (1/Ki)）に対して Hammett 
σが統計的に有意となる QSAR 式を報告しており、これらの式では σの係数の符号はいずれも正

である。本解析系では、全自由エネルギー変化∆G（= −2.303 RT log (1/Ki)）に対して σは負の相

関を持つことが予想される。実際、∆G と σとの間には負の相関（r = −0.939）が確認され、電子

吸引性置換基を持つ BSA が bCA II との複合体形成全過程の安定化に有利であると解釈される。

同様に、水和・解離エネルギーの和（ΔGsol + ΔGdis）と σとの間にも負の相関（r = −0.971）が確

認された。一方で、結合相互作用エネルギー（∆Ebind）は σに対して正の相関（r = 0.969）を示

した。これは複合体中において電子供与性置換基を持つ BSA が負電荷を帯びたスルホンアミド

部位と亜鉛の静電相互作用を増強させることにより∆Ebindの安定化に有利となるためと考えられ

る。以上の結果は、前述の GB/SA, SCRF, FMO 計算の結果に対応し、ΔG の変動に対して水和・

解離エネルギーの寄与が結合相互作用エネルギーの寄与を上回っていることを支持している。 
 

7. まとめ 

 本研究では、一連のBSAとbCA IIの複合体形成に伴った全自由エネルギー変化をGB/SA, FMO
計算等の分子科学計算と自由エネルギーの線形則に基づく QSAR 解析の統合的アプローチによ

り統計的に説明することができた。また、本解析手法では従来の QSAR 解析からは得ることが

困難である複合体形成に伴う水和・解離エネルギーや結合相互作用エネルギーの寄与を原子およ

び電子レベルで定量的に示し、従来の QSAR 解析結果の物理化学的意味をより明確に把握する

ことが可能であった。以上の解析結果は、Journal of Chemical Information and Modeling [8]におい

て詳述している。 
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末筆となりますが、本研究を SAR Promotion Award にご選出いただき、シンポジウムへの参加

をご支援下さいました日本薬学会構造活性相関部会、研究のご指導を賜りました中馬 寛先生を

はじめとする先生方および共同研究者の皆様に深謝申し上げます。 
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〈会告〉 

構造活性フォーラム 2010 
「QSAR パラダイムの分化と深化」 

 
定量的構造活性相関（QSAR）は医薬・農薬のデザインおよび作用機構、特に分子レベルにお

ける作用機構の解明にとって重要な役割をになっている。QSARは今から約半世紀前にHansch、 
Fujita によって提唱されたもので、ドラッグディスカバリーにも貢献して来た。その後、コン

ピューターの進歩につれて、3D、4D、5D-QSAR といった手法も開発されてきているが、

Hansch-Fujita 法は classic QSAR として、今でも広く用いられている。しかし、一方で、QSAR の

もつ物理化学的な意味を無視し、単なる統計処理だけに終わっている例も多々見受けられる。本

フォーラムでは、創薬成功例の紹介とともに QSAR の半世紀を振り返り、QSAR で用いられる

パラメーターの正しい理解を喚起する。また、QSAR の統計的有意性とメカニズムの妥当性につ

いても考える。さらには、酵素や受容体といったタンパク質とリガンド分子との間の相互作用の

解析について解説する。 
 

主 催: 日本薬学会構造活性相関部会 
協 賛: 日本薬学会医薬化学部会、日本薬学会生物系薬学部会、日本化学会、日本農芸化学会、

有機合成化学協会、日本分析化学会、日本農薬学会、近畿化学協会 
日 時: 平成 22 年 6 月 18 日（金）10:00 — 17:00 
会 場: コープイン京都［〒604-8113 京都市中京区柳馬場蛸薬師上ル井筒屋町 411、 
 フリーダイヤル: 0120-79-6600、Tel: 075-256-6600、Fax: 075-251-0120、 
 E-mail: coopinn-k@univcoop.or.jp］ 
 http://hawk2.kyoto-bauc.or.jp/coop-inn/kyoto/ 
交 通: JR「京都駅」→ 地下鉄烏丸線 →「四条」下車、（13 番出口から）徒歩 5 分 
 JR 京都駅より市バス A-2 のりば（5 番系統に乗車）「四条高倉」で下車、徒歩 10 分 
 JR 京都駅よりタクシーで 10 分 
 阪急電車「烏丸」駅（13 番出口から）徒歩 5 分 
 京阪電車「三条」駅（三条通西へ、京都 YMCA を左折）徒歩 16 分 
 
講 演: 
1. Hansch−Fujita 法の半世紀－生物理化学的意義と創薬企業化成功例 
 藤田稔夫（京都大学名誉教授） 
2. QSAR---統計的有意性とメカニズムの妥当性  清水良（田辺三菱製薬） 
3. 等級活性データーの取り扱いと 3D−QSAR  大軽貴典（田辺三菱製薬） 
4. Hansch-Fujita 法の分子論的解釈と分子科学計算を用いた enzymatic QSAR 
 中馬寛（徳島大学） 
5. 分子シミュレーションと構造活性相関  仲西功（近畿大学） 
 
申込み締切り: 定員（70 名）になり次第締切り 
参加費:   一般 4,000 円、学生無料 
参加申込み方法: 構造活性相関部会ホームページからお願いします 
ゆうちょ銀行: 振替口座（00990-1-143291）構造活性フォーラム 2010 実行委員会 
ゆうちょ銀行普通預金口座: 
   構造活性フォーラム 2010 実行委員会 14420-25767961（手数料なし） 
   （他行から振り込む場合の口座番号は 448-2576796 ですが、手数料が必要） 
問合せ先: 〒606-8502 京都市左京区北白川追分町 京都大学大学院農学研究科 
   応用生命科学専攻内 構造活性フォーラム実行委員会 中川好秋 
   Tel: 075-753-6117、Fax: 075-753-6123、E-mail: naka@kais.kyoto-u.ac.jp 
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〈会告〉 

第 38 回構造活性相関シンポジウム 
 実行委員長: 徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部 中馬 寛 
 ホームページ: http://www.event-convention.com/sar2010/ 
 ※第 33 回情報化学討論会と併催予定 
 
会期   2010 年 10 月 30 日（土）～ 2010 年 10 月 31 日（日） 
会場   徳島大学工学部共通講義棟（5-6 F）（徳島市南常三島町 2-1） 
     http://www.tokushima-u.ac.jp/article/0012080.html 
主催   日本薬学会構造活性相関部会 
共催   日本化学会、日本分析化学会、日本農芸化学会、日本農薬学会 
 
討論主題 ① 生理活性物質の活性評価・医農薬への応用 
     ② QSAR の基本パラメータ・基本手法・情報数理的アプローチ 
     ③ QSAR と吸収・分布・代謝・毒性・環境毒性 
     ④ コンビナトリアルケミストリーと創薬 
     ⑤ バイオインフォマティクス 
     ⑥ 分子情報処理（データベースを含む）・データ予測 
特別講演および招待講演 決まり次第ホームページ上に掲載 
一般講演 口頭発表およびポスター（詳細は決まり次第ホームページ上に掲載） 
 
発表申込 Web サイトまたは E-mail でお申し込みください。 
     ① 演題、② 発表者氏名と所属、③ 連絡先（住所、電話、Fax、E-mail）、 
     ④ 200 字程度の概略、⑤ 口頭、ポスターの別、⑥ 上記討論主題番号 
     詳細は、ホームページ内の発表申込要領をご覧ください。 
発表申込 6 月 1 日（火）～ 7 月 9 日（金）締切必着 
講演要旨 9 月 10 日（金）締切必着 
     詳細は、ホームページ上の講演要旨執筆要領をご参照ください。 
 
参加登録 予約申込 10 月 13 日（水）締切 
     詳細は、ホームページ上の参加登録予約申込要領をご参照ください。 
参加費  ［一般］予約 8,000 円、当日 9,000 円 
     ［学生］予約 2,000 円、当日 3,000 円 
     ※本参加費により併催の第 33 回情報化学討論会にも参加可能です。 
     ※要旨集前送の場合は郵送料 1,000 円を別途申し受けます。 
     ※費用振込み後、参加取り消しによる返金には応じられません。 
 
懇親会  10 月 30 日（土）19:00 頃 
 
【問合せ・申込み先】 
     〒105-0014 東京都港区芝 3-17-15 クリエート三田 207 
     第 38 回構造活性相関シンポジウム事務局 担当: 加用 
     Tel:（03）3798-5240 Fax:（03）3798-5251 
     E-mail: sar2010@event-convention.com 
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2010 年度 構造活性相関部会 SAR Promotion Award 受賞候補者募集 
 

日本薬学会構造活性相関部会では、構造活性相関研究の発展を目的として、以下の趣旨に従い、

2005 年度より SAR Promotion Award を設けております。2010 年度は以下のように構造活性相関

部会員より受賞候補者を募集いたします。 
 

趣旨 
1. 構造活性相関研究に関し、国外の学会で発表を行う部会員に旅費を補助することにより、国

内の構造活性相関研究に関する成果を海外に積極的に発信する。 
2. 国外の学会における最新の研究情況を国内の部会員に伝達し、部会員の研究に新展開の契機

を与える。 
 

募集要項: 主として 2010年 4月～2011年 3月の国外学会および部会の指定学会で発表を行う者。 
受賞者数: 2 名程度。 
応募要領: 指導教員、部署の長など応募者の研究を評価できる者の推薦書を添えて下記事項を部

会庶務幹事へ提出する。 
候補者氏名・所属・略歴 
参加予定学会名・開催期日・開催場所・演題（口頭発表、ポスター発表のいずれかを明

記）・発表者名・要旨（日本語の要約。参考資料として学会へ提出する英語要旨を添付。） 
推薦理由 

授賞金: 開催場所に応じて 1 名当たり 10～20 万円とする。 
応募期限: 2010 年 6 月 11 日。ただし、受賞者数が 2 名に満たないときは 2 次募集を行う。（詳

細については部会ホームページをご覧下さい。） 
 

受賞者の義務 
1. 帰国後、研究発表内容の要約および学会参加報告を部会ニュースレターに掲載する。 
2. 構造活性相関シンポジウムで研究内容の口頭発表を行う。 
3. 受賞者が他機関から同一趣旨の補助を受ける場合にはいずれかを辞退するものとする。 

 
連絡先 
部会庶務幹事: 加藤博明 豊橋技術科学大学情報・知能工学系 E-mail dsas-office@pharm.or.jp 
部会ホームページ: http://bukai.pharm.or.jp/bukai_kozo/jindex.html 
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部会役員人事 
平成 22 年度から、部会長、副部会長、庶務幹事、SAR News 編集委員が交代することとなりました。 

部会長: 赤松美紀（京都大学大学院農学研究科） 

副部会長: 藤原巌（大日本住友製薬） 

庶務幹事: 加藤博明（豊橋技術科学大学知識情報工学系） 

SAR News 編集委員: 飯島洋（日本大学薬学部） 

構造活性相関部会の沿革と趣旨 

 
1970 年代の前半、医農薬を含む生理活性物質の活性発現の分子機構、立体構造・電子構造の計算や活性

データ処理に対するコンピュータの活用など、関連分野のめざましい発展にともなって、構造活性相関と

分子設計に対する新しい方法論が世界的に台頭してきた。このような情勢に呼応するとともに、研究者の

交流と情報交換、研究発表と方法論の普及の場を提供することを目的に設立されたのが本部会の前身の構

造活性相関懇話会である。1975 年 5 月京都において第１回の ｢懇話会｣（シンポジウム）が旗揚げされ、

1980 年からは年１回の ｢構造活性相関シンポジウム｣ が関係諸学会の共催の下で定期的に開催されるよう

になった。 

1993 年より同シンポジウムは日本薬学会医薬化学部会の主催の下、関係学会の共催を得て行なわれるこ

ととなった。構造活性相関懇話会は 1994 年にその名称を同研究会に改め、シンポジウム開催の実務担当グ

ループとしての役割を果すこととなった。2002 年 4 月からは、日本薬学会の傘下組織の構造活性相関部会

として再出発し、関連諸学会と密接な連携を保ちつつ、生理活性物質の構造活性相関に関する学術・研究

の振興と推進に向けて活動している。現在それぞれ年一回のシンポジウムとフォーラムを開催するととも

に、部会誌の SAR News を年二回発行し、関係領域の最新の情勢に関する啓蒙と広報活動を行っている。 

本部会の沿革と趣旨および最新の動向などの詳細に関してはホームページを参照頂きたい。 

（http://bukai.pharm.or.jp/bukai_kozo/index.html） 

編集後記 

 
日本薬学会構造活性相関部会誌 SAR News 第 18 号をお届けいたします。ご執筆いただきました諸先生方に心よりお礼

申し上げます。Perspective/Retrospective では、蛋白質間相互作用（PPI）立体構造予測の発展に関する解説を竹田－志鷹

真由子先生（北里大学）にお願いしました。創薬における主要標的のひとつであるにも拘らず、PPI の三次元的な解明

は一般に困難であるため、その精確な予測は hot spot 同定等に貴重な示唆を与えるものと考えられます。Cutting Edge で

は、幸瞳先生・本間光貴先生（理化学研究所）に、独自 SBDD system である PALLAS、MUSES について、また、原田

俊幸先生（京都大学）には、virtual screening を用いた新規脱皮 hormone 受容体 ligands の探索について、ご紹介いただき

ました。いずれも in silico 手法の適切な活用の有効性を改めて認識させるものでした。この SAR News が、構造活性相

関研究の先端情報と展望を会員の皆様にご提供できることを編集委員一同願っております。（編集委員会） 
 
SAR News No.18 平成 22 年 4 月 1 日 
発行：日本薬学会 構造活性相関部会長 赤松 美紀 

SAR News 編集委員会 
（委員長）久保寺 英夫 

藤原 巌 
福島 千晶 
粕谷 敦 
飯島 洋 

＊本誌の全ての記事、図表等の無断複写・転載を禁じます。 
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